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UTILISATION DE PREBIOTIQUES POUR LE TRAITEMENT ET LA 



La presente invention a pour objet I'utilisation de prebiotiques afin de traiter et de 
prevenir les syndromes hyperglycemiques. 



organismes de la flore intestinale, notamment les bifodobacteries et les bacteries 
lactiques de la flore colique. 

Les effets des prebiotiques sont principalement dus a la stimulation de la 
croissance des bifidobacteries (effet bifidogene). La stimulation de cette croissance 
permet d'abaisser le pH du colon, d'augmenter la production d'acides gras a chaine 
courte, notamment le butyrate et le propionate, d'empecher r installation de micro- 
organismes pathogenes (effet barriere), d'augmenter la metabolisation de composes 
amines potentiellement cancerigenes et la production de vitamine B. 

L' utilisation des prebiotiques permet egalement de stimuler le systeme 
immunitaire grace a la production d'acide lipotheichoiques par les bacteries, 
1'interaction de ces bacteries avec les plaques de Peyer et la stimulation de la circulation 
lymphocytaire peripherique. 

Les prebiotiques favorisent egalement T absorption digestive de mineraux, en 
particulier le calcium et le magnesium, ce qui permet d'envisager leur application 
potentielle dans le cadre du traitement de Tosteoporose. 

En l'etat actuel les seuls prebiotiques clairement definis sont des sucres classes 
parmi les fibres alimentaires : les oligosaccharides (egalement appeles oligosides) non 
digestibles. 

Les oligosaccharides sont des polymeres d'oses de faible degre de polymerisation. 
Le nombre d'unite osidique est typiquement de 2 a 12 unites avec une moyenne a 
environ 3-5 unites. Les oses entrant dans la formation des oligosaccharides sont varies, 
on trouve notamment des hexoses comme le glucose, le galactose, et le fructose, mais 
egalement des pentoses comme le xylose. 



PREVENTION DES SYNDROMES HYPERGLYCEMIQUES 



Les prebiotiques sont des composes alimentaires non-digestibles degrades par les 
micro-organismes de la flore intestinale et dont la degradation est responsable d 5 effets 
benefiques pour la sante de l'hote. Les effets benefiques sur la sante sont dus a une 
stimulation selective de la croissance et/ou de Tactivite biologique de certains micro- 
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Les oligosaccharides peuvent etre constitues d'un seul type d'oses (homo- 
oligosides) ou d'un melange (hetero-oligosides). Les types de liaisons entre les unites 
osidiques sont multiples : a(l-»2), a(l-+4), a(l-+6), (3(1 -►4), (3(2-* 1). 

Les oligosaccharides peuvent etre issus : de la degradation de polymeres naturels 
tels que Pamidon ou Tinuline, d'extractions directes a partir de substances naturelles, 
comme le soja, ou de syntheses chimiques ou enzymatiques. 

Les gluco-oligosaccharides (gluco-oligosides) (GOS) constituent une classe 
importante d 5 oligosaccharides. II s'agit de r ensemble des oligosaccharides constitues 
de l'enchainemeiit de glucoses suivant la formule generale (0-oc-D~gucopyranosyl) n ou 
n est un nombre entier de 2 a 10. II est possible de differencier : 

- les malto-oligosaccharides, issus de 1'hydrolyse de l'amidon et repondant a la 
formule generale : [0-a-D-gucopyranosyl-(l-^4)] n ou n vaut de 2 a 10, 

- les isornalto-oligosaccharides, egalement issus de la transformation enzymatique 
dTiydrolysat d'amidon et repondant a la formule generale [O-ot-D-gucopyranosyl- 
(1 -*6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, 

- les oligodextranes comportant des residus glucose (Glu) relies par des liaisons de 
type a(l->6) et comportant au moins une liaison de type a(l->2). Ce type de polymere 
est obtenu par synthese enzymatique, en particulier a partir de maltose et de saccharose 
en presence d'une glucosyltransferase. La formule generale de ce type de compose est 
[Glu a(l->2)] [Glu a(l -6)] n [Glu a(1^4)]Glu ou n est un nombre entier de 1 a 10 et la 
position de la liaison a(l->2) se situe soit a Textremite non reductrice, soit se situe en 
ramification sur l'avant dernier glucose de la chaine. La presence de cette liaison 
a(l->2) confere des proprietes particulieres a cet ohgosaccharide ; en effet le systeme 
digestif humain ne possede pas 1'equipement enzymatique necessaire a Thydrolyse de 
ce type de liaison. La stabilite des oligodextranes possedant ce type de liaison leur 
permet done aisement de transiter, sans etre digeres, jusqu'au gros intestin ou il peuvent 
servir de substrat specifique a la flore microbienne colique. Ces polymeres possedent 
done des caracteristiques les rattachant aux prebiotiques. 

A titre d'illustration, des GOS sont plus particulierement decrits dans la demande 
de brevet europeen deposee le 2 aout 1989, et publiee sous le numero 0 325 872. 

Quelques etudes sur les interactions des oligosaccharides avec le metabolisme 
glucidique ont ete realisees chez le diabetique non-insulino-dependant et chez le sujet 
sain, et ont mis en evidence un possible impact sur la glucoregulation. Cependant, 



WO 2004/024167 PCT7FR2003/002705 

3 

Teffet des oligosaccharides prebiotiques sur les troubles du metabolisme glucidique et 
leur installation chez le sujet presentant une surcharge ponderale ou obese ne sont pas 
connus. 

Parmi les syndromes hyperglycemiques, le diabete de type E associe a une 
obesite, diabete sucre non-insulino-dependant, constitue un probleme de sante publique 
croissant dans les pays industrialises, en grande partie a cause de la prevalence accrue 
de l'obesite, elle-meme due a une alimentation trop riche. 

La presente invention decoule de la mise en evidence par les Inventeurs du fait 
que des souris soumises a un regime alimentaire hyper-lipidique et ay ant regu 
1'administration de prebiotiques ne presentent pas le phenomene d'intolerance au 
glucose que Ton detecte pour le groupe de souris temoins non traitees aux prebiotiques, 
et done que ces souris traitees aux prebiotiques se comportent comme des individus 
sains et ne developpent pas de diabete de type U, a la difference du groupe non traite. 

La presente invention decoule egalement de la mise en evidence par les Inventeurs 
que la glycemie de souris atteintes de diabete de type II pouvait etre abaissee grace a un 
traitement a base de prebiotiques. 

Ainsi Tinvention a principalement pour but de fournir des aliments, alicaments, 
nutraceutiques, ou medicaments, destines au traitement et/ou a la prevention des 
syndromes hyperglycemiques et notamment au traitement du diabete de type II et/ou a 
la prevention de Installation du diabete de type II chez les sujets a risque. 

A ce titre, la presente invention a pour objet 1'utilisation de prebiotiques pour la 
preparation de compositions alimentaires ou pharmaceutiques destinees au traitement 
et/ou a la prevention des syndromes hyperglycemiques et notamment au traitement du 
diabete de type H et/ou a la prevention de l'apparition d'un (|iabete de type H chez les 
sujets presentant une predisposition a developper ce type de diabete, a savoir chez les 
sujets presentant des signes cliniques predictifs de ce diabete, tels qu f une diminution de 
la tolerance au glucose, ou de la sensibilite a Pinsuline, notamment chez les sujets 
presentant une predisposition hereditaire a developper ce type de diabete, ou liee a leurs 
habitudes alimentaires, lesdits sujets etant atteints d'obesite, ou susceptibles de 
developper une obesite. 

Par « prebiotique » on designe des composes alimentaires non-digestibles dont 
Teffet benefique sur la sante est du a une stimulation selective de la croissance et/ou de 
l'activite biologique de certaine(s) bacterie(s) de la flore intestinale.' 
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On designe par « syndrome hyperglycemique » toute pathologie caracterisee par 
une glycemie anormalement elevee, c'est-a-dire toute pathologie caracterisee par une 
glycemie a jeun superieure a environ 7,6 ramol/1. Les syndromes hyperglycemiques 
comprennent notamment les diabetes de type I et II. 

L/invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susrnentionnee, d 5 un ou 
plusieurs prebiotiques choisis parmi les compositions d'oligosaccharides non digestibles 
comprenant des enchainements d'oses identiques ou differents, et dont le degre de 
polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 et 8. 

Avantageusement, les oses des compositions oligosaccharidiques susmentionnees 
sont choisis parmi le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le 
rhamnose et le fiicose. 

Uinvention concerne plus particulierement Tutilisation susrnentionnee de 
prebiotiques choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des potymeres de glucose de formule 
generate [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de fomiule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l->2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(l -^6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(l~ + 4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a.(l->2) se situe soit a 
Textremite non reductrice, soit se situe en ramification sur Tavant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-oc-D- 
glucopyranosyl-(l-^4)] T1 ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule generale [OKx-D-glucopyranosyl-(l-+6)]n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les j&ucto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l-^2)-[0-P-D-fructofuranosyl-(l-^2)] n ou [0-p-D-fructofuranosyl-(W2)] m ou n est un 
nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- (l->4)- 
[0-P-D-galactopyranosyl-(l-^6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofuranosyl-(l-^4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-oc-D- 
galactopyranosyl-(l -+6)-0-a-D- glucop yr ano s y 1- ( 1 -►2)-0-(3-D-finctofuranoside et le 



WO 2004/024167 



# 




PCT/FR2003/002705 



5 



stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l- f 6)]2-0-a-D-glucopyranosyl-(l-*2)- 
O-p-D-fructofliranoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-p-D-fructofuranose ? 

- le lactosaccharose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l -^2)-0-P-D-fructofuranoside. 

L'invention a de preference pour objet rutilisation susmentionnee de prebiotiques 
choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GOS) tels que definis ci-dessus, et plus 
particulierement des GOS decrits dans la demande de brevet europeen deposee le 2 aout 
1989, et publiee sous le numero 0 325 872. 

A ce titre, Tinvention a plus particulierement pour objet rutilisation 
susmentionnee de la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) suivante (teneur en 
matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 11%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 
I'extremite non reductrice, soit se situant en ramification sur 1'avant dernier glucose de la 
chaine, excepte le GOS* marque par un asterisque qui n'en.contient pas. 

Selon un mode de realisation particulier, les GOS de? la composition ci-dessus 
correspondent a la formule generale [Glu cc(l->2)] [Glu 0(1-^6)],, [Glu a(l->4)]Glu (n 
> 1), la liaison glycosidique oc(l->2) se situant soit a rextremite non reductrice, soit se 
situant en ramification sur 1'avant dernier glucose de la chaine, excepte pour le GOS* 
(marque par un asterisque) qui correspond a la formule generale [Glu a(l-*6)]„ 
[Glua(l->4)]Glu(n = 2). 

L'invention concerne egalement Futilisation susmentionnee de prebiotiques tels 
que definis ci-dessus, a raison d* environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour dans 
le cas de rutilisation de GOS. 
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Uinvention a egalenient pour objet les compositions alimentaires, additifs 
nutritionnels, alicaments, ou nutraceutiques, comprenant un ou plusieurs prebiotiques, et 
destines a T alimentation des sujet atteints de syndrome hyperglycemique et/ou risquant 
de developper ce syndrome, dans le cadre du traitement et/ou de la prevention des 
5 syndromes hyperglycemiques, et notamment a F alimentation des sujets atteints de 

diabete de type II dans le cadre du traitement de cette pathologie et/ou a 1' alimentation 
des sujets atteints d'obesite, ou susceptibles de developper une obesite, et presentant 
une predisposition a developper ce type de diabete, a savoir chez les sujets presentant 
des signes cliniques predictifs de ce diabete, tels qu ! une diminution de la tolerance au 
10 glucose, ou de la sensibilite a l'insuline, notamment chez les sujets presentant une 

predisposition hereditaire a developper ce type de diabete, ou liee a leurs habitudes 
alimentaires, dans le cadre de la prevention de rapparition d'un diabete de type II chez 
ces sujets. 

A ce titre, Tinvention conceme plus particulierement les compositions 
15 alimentaires, additifs nutritionnels, alicaments ou nutraceutiques, susmentionnes, 

comprenant un ou plusieurs prebiotiques choisis parmi les compositions 
^oligosaccharides non digestibles comprenant des enchainements d'oses identiques ou 
differents, et dont le degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 
et.8. 

20 L'invention conceme plus particulierement toute composition alimentaire, additif 

nutritionnel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, caracterises en ce 
que les oses des compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le 
fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le rhamuose et le fixcose. 

Uinvention a egalement pour objet toute composition alimentaire, additif 

25 nutritiormel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, caracterises en ce 

que les prebiotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [0-a-D-glucopyranos3d] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule generale [0-a-D-glucop}o:anosyl-(l-^2)][0- 

30 a-D-glucopyranosyl-(1^6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(l-^4)]0-D-glucopyranose ou n 

est un nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison oc(l-*2) se situe soit a 
l'extremite non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-oc-D- 
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glucopyranosyl-(l-»4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
oligosaccharides de formule generale [0-a-D-glucopyrauosyl-(l-^6)] I1 ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fhicto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l-^2>[0-P-D-j&nctofuranosyl-(1^2)] n ou [0-P-D-^ctofiiranosyl-(l-+2)] m oun est un 
nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale 0-a-D-glucopyranosyl-(l-+4)- 
[0-P-D-galactopyranosyl-(l-^6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofuranosyl-(l->4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le rafSnose de formule O-a-D- 
galactopyranosyl-(l ^6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l -*2)-0-P-D-fructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l-~>6)] 2 -0--a-D-glucopyranosyl-(1^2)- 
O-P-D-fiuctofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-P-D-fructofuranose ? 

- le lactosaccharose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-~^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l-^2)-0-P-D-fructofuranoside. 

Des compositions alimentaires, additifs nutritionnels, alicaments ou 
mitraceutiques, tels que definis ci-dessus, et preferes dans le cadre de la presente 
invention, sont caracterises en ce que les prebiotiques sont choisis parmi les gluco- 
oligosaccharides (GOS) susmentionnes. 

A ce titre, 1'invention a plus particulierement pour objet la composition 
alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou nutraceutique, tels que definis ci-dessus, 
caracterises en ce que la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante 
(teneur en matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 1 1%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 
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chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 
l ! extremite non reductrice, soit se situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, excepte le GOS* marque par un asterisque qui n'en contient pas. 

Selon un mode de realisation particulier les GOS de la composition ci-dessus 
correspondent a la formule generale [Glu a(l->2)] [Glu a(l->6)] n [Glu a(l-*4)]Glu (n 
> 1), la liaison glycosidique a(l-*2) se situant soit a l'extremite non reductrice, soit se 
situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la chaine, excepte pour le GOS* 
(marque par un asterisque) qui correspond a la formule generale [Glu a(l-*6)] n 
[Glua(1^4)]Glu(n = 2). 

^invention conceme egalement toute composition pharmaceutique caracterisee en 
; ce qu'elle comprend un ou plusieurs prebiotiques en association avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne plus particulierement toute composition pharmaceutique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle comprend un ou plusieurs 
prebiotiques choisis parmi les compositions ^oligosaccharides non digestibles 
comprenant des enchainements d'oses identiques ou differents, et dont le degre de 
polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 et 8. 

L ! invention a plus particulierement pour objet toute composition pharmaceutique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que les oses des compositions 
oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le 
mannose, le rhamnose et le fucose. 

L'invention conceme plus particulierement encore, toute composition 
pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que les prebiotiques sont 
choisis parmi : } 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l->2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(l -►6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(l-^4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a(H2) se situe soit a 
l'extremite non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-oc-D- 
glucopyranosyl-(l-+4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
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oligosaccharides de fonnule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l-+6)] n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fhicto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l-^2)-[0-p-D-fructofuraiiosyl-(1^2)] Il ou [0-p-D-fructofuranosyl-(l->2)] m ou n est un 
nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de fonnule generale 0-a-D-glucopyranosyl-(l~>4)- 
[0-p-D-galactopyranosyl-(l -+6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofiiranosyl-(l->4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-oc-D- 
galactopyranosyl-(l ->6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l ^2)-0~p-D-fructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(1^6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl-(1^2)- 
O-P-D-fructofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-P-D-fructofuranose, 

- le lactosaccharose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l->2)-0-p-D-fiructofiiranoside. 

L r invention a plus particulierement pour objet toute composition pharmaceutique 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que les prebiotiques sont choisis panni les 
gluco-oligosaccharides (GOS) susmentionnes. 

A ce titre, l'invention concerne plus particulierement toute composition 
pharmaceutique telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que la composition de 
gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, ' 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 11%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) se situant soit a 
1'extremite non reductrice, soit se situant en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, excepte le GOS* marque par un asterisque qui n'en contient pas. 
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Selon un mode de realisation particulier les GOS de la composition ci-dessus 
correspondent a la formule generale [Glu a(H2)] [Glu a(l-+6)] n [Glu a(l->4)]Glu (n 
> 1), la liaison glycosidique <x(l->2) se situant soit a l'extremite non reductrice, soit se 
situant en ramification sur 1'avant dernier glucose de la chaine, excepte pour le GOS* 
(marque par un asterisque) qui correspond a la formule generale [Glu a(l->6)] n 
[Glua(l-4)]Glu(n = 2). 

Avantageusement les compositions pharmaceutiques susmentionnees se 
presentent sous une forme administrate par voie orale. 

De preference, les compositions pharmaceutiques susmentionnees sont destinees a 
etre administrees a raison d'environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour dans le 
cas de Tutilisation de GOS. 

L'invention sera davantage illustree a Taide de la description detaillee qui suit, du 
' traitement et de la prevention de Installation d ! un diabete de type II chez des souris 
soumises a un regime hyper-lipidique et traitees par des prebiotiques tels que definis ci- 
dessus. 

DESCRIPTION DES FIGURES 
Figure 1 

Le graphe de la figure 1 represente V evolution de la glycemie (en ordonnee, g/l) 5 en 
fonction du temps (en abscisse, min.), suite a 1'injection intra-peritoneale de glucose (1 
g/kg) a des souris soumises a un regime hyperlipidique. Les valeurs moyennes de la 
glycemie de 6 souris temoins sont representees par des carres blancs, les valeurs 
correspondant a 6 souris dont le regime alimentaire etait supplemente en GOS sont 
representees par des cercles noirs. 

Figure 2 

Le graphe de la figure 2 represente revolution de la glycemie (en ordonnee, mM), en 
fonction du temps (en abscisse, min.), suite a 1' administration orale de glucose (1 g/kg, 
temps 0 min.) a des souris atteinte de diabete de type H. Les valeurs moyennes de la 
glycemie de 15 souris temoins sont representees par des carres blancs, les valeurs 
correspondant a 15 souris auxquelles ont ete administres des GOS (temps -15 min.) sont 
representees par des cercles noirs. 
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Exemple 1 

Prevention de ^installation du diabete de type II par traitement chronique anx GOS 
I. Protocole experimental 
1. Installation de Pobesite 

12 souris femelles C57B6 agees de 8 semaines ont ete soumises a un regime hyper- 
lipidique durant 20 semaines. 
La ration alimentaire, fournie ad libitum, comprenait (en %) : 



Amidon de mais : 20 

Saindoux : 20 

Caseine : 20 

Maltodextrine : 2 

Saccharose : 22 

Cellulose : 5 

Vitamines : 1 

CM205b : 7 

Huile de soja : 3 



2. Traitement chronique aux gluco-oligosaccharides (GOS) 

Les souris ont ete separees en 4 groupes de 3 souris comprenant 2 groupes de souris 
traitees et 2 groupes de souris temoins. 

Durant toute la duree du regime hyper-lipidique les souris traitees ont recpu dans leur 
eau de boisson 1,5 g/kg/j d'une composition de gluco-oligosaccharides, soit 45 
mg/j/souris 5 ce qui correspond a l'ajout de lg de produit par semaine et par cage dans 
lOOmLd'eau. 

La prise hydrique et la prise alimentaire ont ete verifiees et la prise de poids a fait 
l'objet d'une mesure hebdomadaire. 

La composition de gluco-oligosaccharide (BioEurope-Solabia) fournie est la suivante 
(teneur en % de matiere seche) : 
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Sucre 



Teneur en matter e seche (en %) 



fructose 



mo ins de 1 



glucose 
disaccharides 
(maltose, leucrose, sacharose) 



mo ins de 4 



de9all 



trisaccharides 



9a 11 



(panose, maltotriose) 



GOS (dp. 4) 
GOS* (d.p. 4) 

GOS (d.p. 5) 
GOS (d.p. >5) 



5a7 



8 a 10 



18 a 22 



36a44 



Les GOS utilises coirespondent a la formule generate [Glu a(l -*2)J [Glu a(l -+6)] n [Glu 
a(l ~+4)]Glu, la liaison glycosidique a(l -+2) se sitiiant soit a Vextremite non reductiice, soit 
se situant en ramification sur Vavant dernier glucose de la chaine, excepte pour le GOS* 
(marque par un asterisque) qui ne contient pas de liaison a(l ->2). 

3. Mesures a 20 semaines 

Au terme des 20 semaines diverses mesures ont ete realisees : 

- les urines ont ete recueillies sur 24h afin de mesurer la glucosurie a l'aide d'un 
appareil diaburtest 5000 (Roche) 

- la glycemie a jeun a ete mesuree a Taide d'un appareil Glucofrend plus (Roche) 

- les souris ont ete soumises a un test de tolerance au glucose : injection intra- 
peritoneale de glucose a raison de 1 g/kg et suivi de la glycemie sur 120 min. a Taide 
d'un appareil Glucofrend plus (Roche) (voir Figure 1) . 

- apres sacrifice des souris les principaux tissus impliques dans la 
glycoregulation (sang, foie, tissu adipeux, muscle, rein) ont ete preleves. 

II. Resultats | 

Les controles realises montrent que la surcharge ponderale des animaux temoins et 
traites sont semblables et les depots graisseux equivalents. De plus la glucosurie et la 
glycemie a jeun sont normales, ce qui indique que Installation du diabete lie a Tobesite 
n'est pas realisee. 

Le test de tolerance au glucose (Figure 1) indique en revanche que les souris temoins 
presentent une resistance au glucose alors que ce phenomene est significativement 
corrige chez les souris traitees. 
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^intolerance au glucose est consideree comme un des premiers symptomes de 
l'installation du diabete de type II H apparait done que le traitement aux gluco- 
olgosaccharides est suffisant pour eviter rinstallation de ce diabete dans un modele 
murin d'obesite. 

Exemple 2 

Traitement du diabete de type II par traitement aigu aux GOS 
L Protocole experimental 

1. Installation du diabete de type II 

30 souris males C57B6 agees de 12 semaines ont ete soumises a un regime hyper- 
lipidique durant 8 semaines. 
La ration alinientaire, fournie ad libitum, comprenait (en %) : 

Caseine : 37 

Cellulose : 10 

Vitamines : 1 

Huile de mai's : 14,5 

Saindoux : 35 

Sels mineraux : 2,5 

L'installation du diabete de type II a ete verifiee par la mesure de la glycemie a jeun 
ainsi que par un test de tolerance au glucose, selon les procedures decrite dans 
l'Exemple 1. 

2. Traitement aigu aux gluco-oligosaccharides (GOS) 

Les souris diabetiques ont ete separee en 2 groupes de 15 souris chacune. Le premier 
groupe a ete traite par une administration orale de 1,5 g/kg d'une composition de GOS 
identique a celle utilisee dans l'exemple 1, le deuxieme groupe n'apas refu de GOS. 15 
minutes apres, une administration orale de 1 g/kg de glucose a ete effectuee pour les 
deux groupes. 

La glycemie a ete mesuree avant 1' administration de GOS (-15 min.), avant celle de 
glucose (0 min.), puis aux temps 15, 30 et 60 min. apres 1' administration de glucose 
(voir Figure 2) 
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II. Resultats 



L' administration orale du melange de GOS induit une diminution plus rapide et plus 
marquee de la glycemie significative 30 min. apres T administration de glucose (Figure 
5 2). L' administration orale d ! un melange de GOS reduit l'intolerance au glucose des 

souris diabetiques. 

Par consequent, en plus de leur role dans la prevention de Finstallation du diabete de 
type II, il apparait que les GOS permettent d'abaisser la glycemie dans un modele murin 
de diabete de type II. , . 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de prebiotiques pour la preparation de compositions alimentaires ou 
pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention des syndromes 
hyperglycemiques et notamment au traitement du diabete de type II et/ou a la 
prevention de Tapparition d'un diabete de type II chez les sujets presentant une 
predisposition a developper ce type de diabete, a savoir chez les sujets presentant des 
signes cliniques predictifs de ce diabete, tels qu ! une diminution de la tolerance au 
glucose, ou de la sensibilite a Tinsuline, notamment chez les sujets presentant une 
predisposition hereditaire a developper ce type de diabete, ou liee a leurs habitudes 
alimentaires, lesdits sujets etant atteints d'obesite, ou susceptibles de developper une 
obesite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, d'un ou plusieurs prebiotiques choisis 
parmi les compositions d'oligosaccharides non digestibles comprenant des 
enchainements d'oses identiques ou differents, et dont le degre de polymerisation varie 
entre 2 et 10, et de preference entre 3 ef 8. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que les oses des 
compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le 
galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fucose. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que les 
prebiotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [Oa-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule generale [0-a-D-glucop3Tanosyl-(l~*2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(l ^6)] n [0-a~D-glucopyranosyl-(l -^4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a(l-»2) se situe soit a 
Textremite non reductrice, soit se situe en ramification sur Tavant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-oc-D- 
glucopyranosyl-(l->4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
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oligosaccharides de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l" f 6)] T1 oil n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fhicto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(1^2)-[0-p-D-fiuctofuranosyl-(l-^2)] n ou [0-|3-D-fructofuranosyl-(1^2)] m ou n est un 
nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale 0-a-D-glucopyranosyl-(l->4)- 
[0-P-D-galactopyranosyl-(l -^6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofuranosyl-(l-+4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, . 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-ot-D- 
galactopyranosyl-(l ->6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l ->2)-0-p-D-fructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l ^6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl-(l -*2)- 
O-p -D-fiructofuranoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-P-D-fiiictofuranose ? 

- le lactosaccharose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-(l ^2)-0-P-D-fi^ctofuranoside. 

5. UtiUsation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que les 
prebiotiques sont choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GOS). 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5 3 caracterisee en ce que la 
composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 



- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 11%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 1 8 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l->2) a son extremite non- 
reductrice ou portee par l'avant dernier glucose, excepte le GOS* marque par un 
asterisque qui n'en contient pas. 
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7. Utilisation de prebiotiques selon Tune des revendications 1 a 6, a raison 
d'environ 10 a 30 g/jour, jusqu'a environ 100 g/jour dans le cas de l'utilisation de GOS. 

8. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament, ou nutraceutique, 
comprehant un ou plusieurs prebiotiques, et destine a T alimentation des sujet atteints de 
syndrome hyperglycemique et/ou risquant de developper ce syndrome, dans le cadre du 
traitement et/ou de la prevention des syndromes hyperglycemiques, et notamment a 
l'alimentation des sujets atteints de diabete de type II dans le cadre du traitement de 
cette pathologie et/ou a r alimentation des sujets atteints d'obesite, ou susceptibles de 
developper une obesite, et presentant une predisposition a developper ce type de 
diabete, a savoir chez les sujets presentant des signes cliniques predictifs de ce diabete, 
tels qu'une diminution de la tolerance au glucose, ou de la sensibilite a l'insuline, 
notamment chez les sujets presentant une predisposition hereditaire a developper ce 
type de diabete, ou liee a leurs habitudes alimentaires, dans le cadre de la prevention de 
l'apparition d'un diabete de type II chez ces sujets. 

9. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou nutraceutique, selon 
la revendication 8, eomprenant un ou plusieurs prebiotiques choisis parmi les 
compositions ^oligosaccharides non digestibles eomprenant des enchainements d'oses 
identiques ou differents, et dont le degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de 
preference entre 3 et 8. 

10. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce que les oses des 
compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi le glucose, le fructose, le 
galactose, le xylose, lemannose, le rhamnose et le fiicose. 

11- Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 

nutraceutique, selon Tune des revendications 8 a 10, caracterisee en ce que les 
prebiotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule [0-a-D-glucopyranosyl-( 1 2)] [Ooc-D- 
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glucopyranosyl-(1^6)] n [0^ ou n est un 

nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a(l~+2) se situe soit a rextremite 
non reductrice, soit se situe en ramification sur l'avant dernier glucose de la chaine, ou 
les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-a-D- 
5 glucopyranosyl-(l-+4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 

oligosaccharides de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l-^6)] I1 ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 

- les fructo-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l-2)»[0-p-D-jfructqfuranosyl-(l-^2)] n ou [0-P-D-fructofuranosyH1^2)] m ou n est un 

1 0 nombre entier de 2 a 9, et m est un nombre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale 0-a-D-glucopyranosyl-(l-*4)- 
[0-p-D-galactopyranosyl-(l ->6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-p-xylofuranosyl-(l -* 4)]„ ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

15 - les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-a-D- 

galactopyranosyl-(l ^6)-0-a-D-glucopyranosyl-(l -►2)-0-P-D-fiuctofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(1^6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl-(l->2)- 
O-P -D-fructofurauoside, 

- le lactulose de foimule 0-P-D-galactopyranosyl-(1^4)-0-P-D-j^ctofuranose, 
20 - le lactosaccharose de formule 0-P-D-galactopyranos34-(l-^4)-0-a-D- 

glucopyranosyl-(l-^2)-0-p-D-fiuctofuranoside. 

12. Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon Tune des revendications 8 a 11, caracterisee en ce que les 

25 prebiotiques sont choisis parmi les gluco-oligosaccharides (GOS). 

13, Composition alimentaire, additif nutritionnel, alicament ou 
nutraceutique, selon Tune des revendications 8 a 12, caracterisee en ce que la 
composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante (teneur en matiere seche) : 

30 - fructose : moins de 1%, 

- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 1 1%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 11%, 
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- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l-»2) a son extremite non- 
reductrice ou portee par l'avant dernier glucose, excepte le GOS* marque par un 
asterisque qui n'en contient pas. 

14. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un ou 
plusieurs prebiotiques en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un ou plusieurs prebiotiques choisis parmi les compositions 
^oligosaccharides non digestibles comprenant des enchainements d'oses identiques ou 
differents, et dont le degre de polymerisation varie entre 2 et 10, et de preference entre 3 
et 8. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 ou 15, 
caracterisee en ce que les oses des compositions oligosaccharidiques sont choisis parmi 
le glucose, le fructose, le galactose, le xylose, le mannose, le rhamnose et le fucose. 

17. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 14 a 16, 
caracterisee en ce que les prebiotiques sont choisis parmi : 

- les gluco-oligosaccharides (GOS), a savoir des polymeres de glucose de formule 
generale [0-a-D-glucopyranosyl] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, et de preference 
de 3 a 8, tels que les polymeres de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l-+2)][0- 
a-D-glucopyranosyl-(l -6)] n [0-a-D-glucopyranosyl-(l ->4)]0-D-glucopyranose ou n 
est un nombre entier de 1 a 10, et la position de la liaison a(l-»2) se sitae soit a 
Textremite non reductrice, soit se sitae en ramification sur l'avant dernier glucose de la 
chaine, ou les polymeres de type malto-oligosaccharides de formule generale [O-a-D- 
glucopyranosyl-(l-^4)] n ou n est un nombre entier de 2 a 10, ou les isomalto- 
oUgosaccharides de formule generale [0-a-D-glucopyranosyl-(l->6)] n ou n est un 
nombre entier de 2 a 10, 
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- les fhicto-oligosaccharides (FOS) de formule generale O-a-D-glucopyranosyl- 
(l-^2)-[0-P-D-fructofuranosyl-(1^2)] n ou [0-p-D-fructofuranosyl-(l-^2)] m ou n est un 
nombre entier de 2 a 9, et m est un nonibre entier de 1 a 9, 

- les galacto-oligosaccharides de formule generale 0-a-D-glucopyranosyl-(l-+4)- 
[0-P-D-galactopyranosyl-(l -*6)] n ou n est un nombre entier de 2 a 5, 

- les xylo-oligosaccharides de formule generale [0-P-xylofuranosyl-(l-^4)] n ou n 
est un nombre entier de 2 a 9, 

- les oligosaccharides de soja tels que le raffinose de formule O-oc-D- 
galactopyranosyl-(l -+ 6)-0-a-D-glucopyranosyl-( 1 -> 2)-0- p -D-fiructofuranoside et le 
stachyose de formule [0-a-D-galactopyranosyl-(l- f 6)] 2 -0-a-D-glucopyranosyl-(l-^2)- 
O-p-D-ihictoforanoside, 

- le lactulose de formule 0-p-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-p-D-fructofuranose > 

- le lactosaccharose de formule 0-P-D-galactopyranosyl-(l-^4)-0-a-D- 
glucopyranosyl-( 1 -> 2)-0-P-D-fructofiiranoside. 

18. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 a 17, 

caracterisee en ce que les prebiotiques sont choisis parmi les gluco-oligo saccharides 



caracterisee en ce que la composition de gluco-oligosaccharides (GOS) est la suivante 
(teneur en matiere seche) : 

- fructose : moins de 1%, 



- glucose : moins de 4%, 

- disaccharides (maltose, leucrose, sacharose) : de 9 a 11%, 

- trisaccharides (panose, maltotriose) : de 9 a 11%, 

- GOS de degre de polymerisation 4 : de 5 a 7%, 

- GOS* de degre de polymerisation 4 : de 8 a 10%, 

- GOS de degre de polymerisation 5 : de 18 a 22%, 

- GOS de degre de polymerisation superieur a 5 : de 36 a 44%, 

chaque GOS comportant une liaison glycosidique a(l-+2) a son extremite non- 
reductrice ou portee par l'avant dernier glucose, excepte le GOS* marque par un 
asterisque qui n'en contient pas. 



(GOS). 



19. 



Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 a 18, 
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20. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 a 19, 
caracterisee en ce qu'elle.se presente sous une forme administrate par voie orale. 

21. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 14 a 20, 
caracterisee en ce qu'elle est administree a raison d' environ 10 k 30 g/jour, jusqu'a 
environ 100 g/jour dans le cas de l'utilisation de GOS. 



iO/527 819 

WO 2004/024167 "~PCT/FR2 003/00 2 705 

1/2 



Figure 1 




souris temoins 
souris traitees 



50 100 
Temps (min) 



150 



injection intra-peritoneale de glubose 




Figure 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



DMA 



InternatiJfckApplication No 

PCTjH^3/02705 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER ^ 

IPC 7 A61K31/702 A23L1/29 A61P3/04 flBC (1 PCT/PTO 14 MAR 2005 



According 10 International Paienl Classification (IPC) or lo both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classificalion symbols) 

IPC 7 A61K A23L A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are inctuded in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, FSTA, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DE 199 61 182 A (SUEDZUCKER AG) 
21 June 2001 (2001-06-21) 
page 3, lines 27-44 

US 5 817 634 A (MEEZAN ELIAS ET AL) 
6 October 1998 (1998-10-06) 
column 5, lines 25-27; claims 1-17 



ROBERFROID M B: "FUNCTIONAL FOODS: 
CONCEPTS AND APPLICATION TO INULIN AND 
0LIG0FRUCT0SE" 

BRITISH JOURNAL OF NUTRITION, CAMBRIDGE, 
GB, 

vol. 87, no. SUPPL 2, May 2002 (2002-05), 
pages S139-S143, XP009008910 
the whole document 
abstract 



1-21 



1-21 



1-21 



1-21 



-/-- 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



1 Special categories ol cited documents : 

A* document defining the general state of the an which is not 
considered to be ol particular relevance 

E* earlier document but published on or after the international 
filing dale 

L* document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 
O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T' later document published after the international filing date 
or priority date and not in conllicl with the application but 
cited to understand the principle or Iheory underlying the 
invention 

•X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious lo a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 



Dale of the actual completion of the international search 



16 March 2004 



Date of mailing of the internalional search report 



31/03/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenllaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 65i epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Luangkhot, N 



Fomn PCT/ISA/210 (second sheel) (July 1992) 



INTERNATIO 



SEARCH REPORT 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



lnternat^|^pplication No 

PCT/lK)3/02705 



Category 



Citation of document, wilh indicalion.where appropriate, ol Ihe relevant passages 



Relevant to claim No. 



x 

Y 



P,A 



P,X 



EP 0 325 872 A (BIOEUROPE) 

2 August 1989 (1989-08-02) 

the whole document 

column 2, lines 16-26; tables 1-9 



CHUNG C ET AL: "Glucool i gosacchari des 
from Leuconostoc mesenteroides B-742, a 
potential prebiotic" 

ABSTRACTS OF THE GENERAL MEETING OF THE 
AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY, 
vol. 101, 2001, page 552, XP0009027712 
& 101ST GENERAL MEETING OF THE AMERICAN 
SOCIETY FOR MICROBIOLOGY; ORLANDO, FL, 
USA; MAY 20-24, 2001 
ISSN: 1060-2011 
the whole document 



BOUCHER J ET AL: "Effect of 
non-digestible gluco-oligosaccharides on 
glucose sensitivity in high fat diet fed 
mice. " 

JOURNAL OF PHYSIOLOGY AND BIOCHEMISTRY. 
SEP 2003, 

vol. 59, no. 3, September 2003 (2003-09), 
pages 169-173, XP0009027711 
ISSN: 1138-7548 
the whole document 



EP 1 332 759 A (KY0WA HAKK0 KOGYO KK) 

6 August 2003 (2003-08-06) 

the whole document 

paragraphs '0001!, '0010!, '0135!; 

claims 1-26 

EP 1 156 057 A (KIKKOMAN CORP) 
21 November 2001 (2001-11-21) 
the whole document 
cl aims 



US 5 981 510 A (INADA SEISUKE 
9 November 1999 (1999-11-09) 
the whole document 
cl aims 



ET AL) 



R0BERFR0ID M B: "Prebiotics and 
probiotics: are they functional foods?" 
THE AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL 
NUTRITION. JUN 2000, 

vol. 71, no. 6 Suppl, June 2000 (2000-06), 
pages 1682S-7S ; disc, XP0001180260 
ISSN: 0002-9165 
the whole document 
abstract 



8-21 
1-21 

1-21 



1-21 



1-21 



1-21 



1-21 



Form PCT/lSA/210 (continuation ol second shael) (July 1992) 



INTERNATIONAL.SEARCH REPORT 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



InternaticA^F 



pplication No 

3/02705 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 


19961182 A 


21- 


-UO- 


-dUUL 


ut 


19961182 


Al 














AU 


3157501 


A 


25-06-2001 












LA 


2394640 


Al 


X UU CUU 1 












wo 


0144489 


A2 


21-06-2001 












EP 


1303632 


A2 


23-04-2003 












JP 


2003516757 


T 


20-05-2003 












US 


2003162300 Al 


28-08-2003 


US 


5817634 A 


06- 


-10- 


-i998 


WO 


9420116 


Al 


15-09-1994 


EP 


0325872 A 


02- 


-08- 


-1989 


FR 




A 1 
Ml 


04-08-1989 










AT 




1 


15-09-1992 












CA 


1334657 


c 


07-03-1995 












DE 


3874119 


Dl 


01-10-1992 












DE 


38/4119 


TO 


07-01-1993 












DK 


179490 


A 


27-07-1990 












t r 


0325872 


A 1 

Al 


\J (— UO 170? 












ES 


2046323 


T3 


01-02-1994 












WO 


8907148 


Al 


10-08-1989 












GR 


3006125 


T3 


21-06-1993 












IP 

or 


2926421 


B2 


28-07-1999 

C O V/ / 1J73 












jp 


o r" f\ o o n o 

3503238 


T 


25-07-1991 












US 


5141858 


A 


25-08-1992 


EP 


1332759 A 


06 


-08- 


-2003 


EP 


1332759 


Al 


06-08-2003 












JP 


2003292444 


A 


15-10-2003 












US 


2003181401 


Al 


25-09-2003 


EP 


1156057 A 


21 


-11- 


-2001 


JP 


2000239293 


A 


05-09-2000 












AU 


760621 


B2 


22-05-2003 












AU 


2323200 


A 


14-09-2000 












EP 


1156057 


Al 


21-11-2001 












US 


6596696 


Bl 


22-07-2003 












WO 


0050434 


Al 


31-08-2000 


US 


5981510 A 


09 


-11- 


-1999 


JP 


10287572 


A 


27-10-1998 












JP 


11029484 


A 


02-02-1999 












US 


6242431 


Bl 


05-06-2001 



Form PCT/ISA/210 (patent lamily annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECyHBCHE INTERNATIONALE 


Dema^B^^prnationale No 

PC^F 03/02705 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorle 


0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revendicalions visees 


X 
Y 


1 EP 0 325 872 A (BIOEUROPE) 
2 aout 1989 (1989-08-02) 
le document en entier 
colonne 2, ligne 16-26; tableaux 1-9 




8-21 
1-21 


Y 


CHUNG C ET AL: "Glucool igosaccharides 
from Leiiconostoc mesenteroi des B-742, a 
potential prebiotic" 

AR^TRAPT*; OF TMF GFWFRAI MFFTTNG OF THF 

HDj 1 l\nv 1 O Ur 1 ml uulMCrx/AL IILl 1 lIMu Ur 1 nu 

AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY, 

vol. 101, 2001, page 552, XP0009027712 

& 101ST GENERAL MEETING OF THE AMERICAN 

SOCIETY FOR MICROBIOLOGY; ORLANDO, FL, 

USA; MAY 20-24, 2001 

ISSN: 1060-2011 

le document en entier 




1-21 


P,A 


BOUCHER J ET AL: "Effect of 
non-digestible gluco-oligosaccharides on 

r! 1 urnco cone i t i \/i t v in KirtK "fat" Hi ot 1 "FoH 
y 1 UtUi) tr ocllo 1 L 1 V 1 l/j III lliyil I dl U let TtrU 

mice. " 

JOURNAL OF PHYSIOLOGY AND BIOCHEMISTRY. 
SEP 2003, 

vol. 59, no. 3, septembre 2003 (2003-09), 
pages 169-173, XP0009027711 

loOlM. 11 JO / DSu 

le document en entier 




1 


P.X 


EP 1 332 759 A (KY0WA HAKKO K0GY0 KK) 

6 aoQt 2003 (2003-08-06) 

ie aocument en entier 

alineas '0001!, '0010!, '0135!; 

revendications 1-26 




1-21 


X 


EP 1 156 057 A (KIKK0MAN CORP) 

91 nnuamhra 9HH1 I 9001 — 1 1—91 "\ 

le document en entier 
revendications 




1-21 


X 


US 5 981 510 A (INADA SEISUKE ET AL) 
9 novembre 1999 (1999-11-09) 
le document en entier 
revendications 




1-21 


Y 


ROBERFROID M B: "Prebiotics and 
probiotics: are they functional foods?" 
THE AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL 
NUTRITION. JUN 2000, 

vol. 71, no. 6 Suppl, juin 2000 (2000-06), 

pages 1682S-7S ; disc, XP0001180260 

ISSN: 0002-9165 

le document en entier 

abrege 




1-21 



Formuiaiie PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme ieuHIo) (juiflet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de ta 
famine de brevet(s) 



_PCT/Sb3/027Cs5 



rnationale No 



DE 19961182 



21-06-2001 



DE 19961182 Al 

AU 3157501 A 

CA 2394640 Al 

W0 0144489 A2 

EP 1303632 A2 

JP 2003516757 T 

US 2003162300 Al 



US 5817634 
EP 0325872 



A 
A 



06-10-1998 
02-08-1989 



W0 



9420116 Al 



EP 1332759 



06-08-2003 



EP 1156057 



21-11-2001 



US 5981510 



09-11-1999 



FR 
AT 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
WO 
GR 
JP 
JP 
US 



2626583 Al 

79903 T 
1334657 C 
3874119 Dl 
3874119 T2 

179490 A 
0325872 Al 
2046323 T3 
8907148 Al 
3006125 T3 
2926421 B2 
3503238 T 
5141858 A 



EP 1332759 Al 

JP 2003292444 A 
US 2003181401 Al 



JP 2000239293 A 

AU 760621 B2 

AU 2323200 A 

EP 1156057 Al 

US 6596696 Bl 

WO 0050434 Al 



JP 10287572 A 
JP 11029484 A 
US 6242431 Bl 



Date de 
publication 



21-06-2001 
25-06-2001 
21-06-2001 
21-06-2001 
23-04-2003 
20-05-2003 
28-08-2003 



15-09-1994 



04-08- 
15-09- 
07-03- 

01- 10- 
07-01- 

27- 07- 

02- 08- 
01-02- 
10-08- 
21-06- 

28- 07- 
25-07- 
25-08- 



1989 
1992 
1995 
1992 
1993 
1990 
1989 
1994 
1989 
1993 
1999 
1991 
1992 



06-08-2003 
15-10-2003 
25-09-2003 

05-09-2000 
22-05-2003 
14-09-2000 

21- 11-2001 

22- 07-2003 
31-08-2000 



27-10-1998 
02-02-1999 
05-06-2001 



Formulaire PCT/ISA/21D (annexe lamilJes do brevets) (juillei 1992) 



